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論文内容の要旨
〈目的〉肝細胞増殖因子 (Hepatocytegrowth factor ; HGF)は，部分肝切除ラットの血液中に肝再生
を促進する因子として発見されたが，その後，種々の上皮系の細胞に対して細胞増殖のみならず運動性の
瓦進や形態形成の誘導といった多彩な作用を有することが示された。これらの生物活性により， HGFは
m VIVOにおいて肝.腎，肺など種々の臓器の発生と組織傷害時の組織再生に重要な役割を担うと考えられ
ている。 -Jj， 前立腺はその発生と成熟，さらに癌や肥大症などの楠殖性の病態において.間質細胞から
分泌される増殖因子を介した上皮ー問葉相互作用が煮要な役割を果たしていることが最近明らかにされて
いる。そこで今回私は，前立腺における上皮ー間葉相互作用のメディエーターのひとつとしてのHGFの役
割を明らかにすることを目的として以下の実験を行った。
〈方法)11-14週齢の正常SDラット前立腺の個|時腺を摘出し，西らの方法(Invitro Cell and DevelopJl悶lt
Biol. 24 : 778-786， 1988)に従い，前立腺上皮細胞ならびに間質細胞を別々に初代培養した。まず.上皮
細胞の無向清初代培養液中にリコンビナントHGFを添加し前立腺上皮細胞に対するHGFの増殖促進効果
を検討した。コー/レターカウンターによる細胞数の計測とともに DI¥A合成能を1251デオキシウリジンの
取り込みで測定した。次に， HGFのレセプターであるc-Metの存在を明らかにするため，初代培養した上
皮および間質細胞から抽出したRI:¥Aを用いてRT-PCR法を行った。
-Jj， 前立腺組織内でのHGF産生細胞の局在を免疫組織染色で確認するとともに，間質細胞の初代培養
液のラットHGF濃度をELISA法で測定した。さらに，この間質細胞の培養誠中にProstaglandinE 2 
(PGE 2) • 12-0・tetradecanoylphorbol-13-acetate(TPA) ， dibutyryl cyclic AMP (dbcAMP)およ
びテストステロンを添加し.HGFの産生に対する効果を検討した。
〈結果〉前立腺上皮細胞の無血清初代培養中にリコンビナントIlGPを添加することにより，これまで前
立腺上皮細胞に対して最も強い増殖促進効巣を持つとされてきたEGFに匹敵する細胞数の増加を示した。
またDNA合成能も.HGFにより濃度依存性に克進した。また，上皮細胞ではRT-PCRにより予想された
位置にバンドを認め，レセプターであるc-Metの存在が示された。
HGFの免痩組織染色では，間質細胞の一部で細胞質が染色された。また，間質細胞の培養液中のラット
HGFの存在がELISAでも示されたo この間質細胞によるHGFの産生は.PGE2， TPA， dbcAMPにより
冗進したが，テストステロンでは刺激されなかった。
〈考察〉以上より， HGFは前立腺の間質細胞から分泌されて上皮細胞に動きかけるパラクリンメディエー
ターの一つであることが明らかとなった。これまでEGF，bFGF， KGFなどの増殖閃了ーが前寸ー線上皮細胞
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の増殖を促進されることが報告されているが， HGFの果たす役割はその強力な上皮増殖能からみて，決し
て小さなもので、は無いと考えられる。
この研究の要旨は第91回米国泌尿器科学会にて発表した。
論文審査の結果の要旨
本研究は前立腺における上皮一間掛目互作用のメディエーターのーっとしての肝細脚普殖因子(hepatocyte
growth factor : HGF)の役割を明らかにする目的で， 1・14週齢の正常SDラット前立腺を摘出し，西ら
の方法に従い，前立腺上皮細胞ならびに間質細胞を別々に初代培養し，前立腺組織中のHGFとそのレセプ
ターの局在.ならびにHGFの作用を検討した研究である。上皮細胞の無血清初代培養液中にリコンビナ
ントHGFを添加し前守ー腺上皮細胞に対するHGFの増殖促進効果をコールターカウンターによる細胞数の
計ー 測とともに， DNA合成能をロ5Iヂオキシウリジンの取り込みで測定した。次にHGFのレセプターである
c-Mctの存在を明らかにするため初代培養した上皮および間質細胞から抽出したRl¥Aを用いてRT-PCR
を行った。一方，前立腺組織内でのHGF産件.細胞の局在を免疫組織染色で検討し間質細胞に存在を確認
するとともに，間質細胞の培養液中にprostaglandinE Z(PGE2)， 12-0-tetradecanonylphorbol-13-acetate 
(TPA)， dibutyryl cyclic AMP (dbc AMP)およびテストステロンを添加し， HGFの産生に対する効果
を検討した。
前立腺上皮細胞の無血清初代培養中にリコンビナントHGFを添加することにより，前立腺上皮細胞数
の有意の増加を示し DNA合成能もHGF濃度依存的に有意1こ克進した。さらに上皮細胞ではRT-PCRに
よりHGFのレセプターであるc-Metの存存ぬま示された。 HGFに対する免疫組織染色では，間質細胞の一
部で細胞質が染色された。また間質細胞の培養液中にラットHGFの存在がELISAにより示された。この
間質細胞によるHGFの産生はPGE2，TPA， dbc AMPにより充進したが テストステロンでは刺激され
なカ〉った。
以上により，前立腺においてはHGFは間質細胞から分泌されて上皮細胞に働きかけるパラクリンメテ・イ
エーターの一つであることが示された。
本研究は前立腺上皮細胞および間質細胞の初代培養を用い HGFが前立腺における上皮一間葉相互作
用のメテ・ィエーターのーっとして前立腺の発生と発育，さらに癌や肥大症など前寸.腺の増殖性疾患に関与
している可能性を示唆し前立腺研究分野に新しい知見を加えた。よって博士(医学)の学位を授与され
るに値するものと判定された。
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